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Injekéni roztok bromsulfeleinu znale-
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ny radioaktivnim izotopem jodu 3 &1

131

J je pouivan v nuklearni medicind k

funkénimu vysdetrfeni jater. Pro tento ulel
je b&Znd vyrdb&n a doddvén vyrobci farma-
ceutickych peeparatl., Zavadéné vyuZiti

krédtkodobého jodu

123

J v nukleadrni medicing

vede k hledani rychlych metod prfipravy jodem

znadenych sloudenin, Vyndlez red{ velmi ryeh-

ly zpdsob znafeného bromsulfaleinu., Zatimco

ptiprava komeréné doddvaného preparatu trvé

. nékolik hodin, zpdsob podle vyndlezu trva
nékolik sekund, Na rozdil od b&Zné pouZiva-
nych jodaénich reakci je k pfipravé vyuZito

izotopové vym&nné reakce s neradiocaktivnim

dijodbromsulfaleinem a radioaktivnim jodidem

sodnym za prfitomnosti katalytického mnozstvi

elementarniho jodu, Reak&ni smés, rozdé&lena

na 2 slozky, je stald a je moZné ji pi#ipra-

vit hromadné a ptrechovévat pfimo na praco-

visgti, kde se provadi prfiprava a aplikace

preparétu,

207 941



Vynalez tedi zpusob vyroby bez zah#ivéani pro injek&ni roztok dijodbromsulfaleinu zna-
geny radioaktivnim izotopem jodu, pouZivany v nuklesrni medicind k funk&nimu vydetifeni ja=-

ter.

Vychozi preperat, komer&nd dostupny bromsulfalein, je dvojsodna sdl 4,5,86,7-tetrabrom=-
ftalein 3,3°disulfonové kyseliny, kterou lze ozna&it radioaktavaim izotopem jodu ve dvou
polohéch. Proto pfi obvyklém zplsobu radiocaktivniho znaZeni jodaci,
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kterd mé¥e probihat do dvou stupnd, vznika jednak monojodbromsulfalein, jednak dijodbrom-
sulfalein. Volbou reak&nich podminek lze ovlivnit jejich vzdjemny pomér, ale vidy jsou Vv
reak&ni smési pritomny oba, vedle neoznaZeného bromsulfaleinu. Pouze pFi velkém nadbytku
joda&niho &inidla vzniks témé& vyludnd dijodderivéat, Protoe tyto derivaty bromsulfaleinu
maji odlidné biologické chovéni ,
/10, Elinger.: Biomedicina 25 255 (1876).
11, Cifkové I., Cifka J.:, II, Symposium RVHP o znalenych sloudeninédch, Kazimd&, #ijen 1977,
12, Angelis B,, Cifka J,: tamté: jako ll./,
je vhodnd3di pFipravit predem neradioaktivni jodaci s naslednym chromatografickym &i jinym
vyéigténim,
(13, Jirsa, Hyke$, US. patent &, 133 4586)

gisty mono nebo dijodbromsulfalein a radicaktivni zna&eni provést izotopickou vyménou.

P*i doeud zné&mém zpGsobu znadeni izotopickou vymdnou jsou reakdni smési zpravidla
zah#ivény na 100 - 120 °C po dobu 30 i vice minut., Pro monojodbromsulfalein dosud nebyly
nalezeny podminky pro prGbsh izotopické reakce md*itelnou rychlosti, zatim co s dijodbrom-

sulfaleinem vymé&na za tepla probihala.

Postup podle vyndlezu odstranuje tepelné zpracovani radioaktivni reakéni smési
a zkracuje reak&ni dobu na minimum, protoZe znaleni probshne pfi laboratorni teploté:okamii-
té po smiseni reakini emési.
Ke zna&eni lze pou%it radioaktivni roztok jodidu sodného Nal23

1313 a nebo jodidu sodného Nalzsa.

J. nebo jodidu sodného
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Ne~<°J, nebo jodidu sodného Na

Z nich nejlevndjsdi a nejrozdirfendjsi je Na1313, svym polodasem 8 dni je vhodny pro

hromadného vyrobce,dob¥e se deteguje, ale plsobi zna&nou radiocaktivni z&téZ pacienta,

-



1253 mé nizkou energii, co? je vyhodné pro pacienta, mé dlouhy polodas rozpadu a #patnd

se deteguje,

1323 md kratky poloas rozpedu 2,3 hod,, ale p¥ili¥ vysckou energii, Spatnd se deteguje,

1233 Je dosud zna&n& drahy, ale je nejvhodn&j$i z hlediska zat&%e i detekce @ svym

kréfkym polotasem 13 hod. je vhodny pro pouziti ke znaleni pimo na odddlenich nukl. medi=
ciny, s pouZitim predem ptipravenych injeké&nich souprav, které je moino zde skladovat a podle

potfeby pripravovat znafenou latku tdend pFed aplikaci.

Podstata vyndlezu je v tom, %e na 0,5 - 500 ml vodnsého roztoku dijodbromsulfaleinu
o pH 3 - 8 a molédrni koncentraci 1073 mol/l aZ lmd/l se plsobi p¥i laboratorni teplotd v pifi-

tomnosti elementarniho jodu o koncentraci 10'7 mol/l a2 lo'zmol/l, 0,2 ml az 25 ml roztoku
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radioaktivniho jodidu sodného Na™““J, nebo jodidu sodného N31233 nebo jodidu sodného Nalsla,

132a

nebo jodidu sodného Na ., 0 molarni koncentraci 10"7 mol/l a2 10"4 mol/l, &imZ se ziské

radiocaktivni roztok dijodbromsulfaleinu,

Piiklad pipravy dijodbromsulfaleinu z komer&nd vyrébdného bromsulfaleinu, (Podle préce

&, 12 v popisné &ésti)

2 ml injek&niho roztoku bromsulfaleinu (50 mg sodné soli(ml se smisi se 7 ml vody a 1 ml
chloridu jodného p.a.o. koncentraci asi 0,6 mol/l.Po 1 hod stani se titruje thiosulféten
sodnym do vzniku 2lutého zabarveni,

Chromatografické &idténi lze provést na chromatografickém papife Whatman &, 3., Na pruh
papiru se nanese na start 4st reak&ni smdsi a po zaschnuti.neché protékat roztokem fosfd-
tového pufru o pH 6. Na hotovém chromatogramu se parami amoniaku vyvolaji berevﬁé skvrny
jednotlivych derivétd bromsulfaleinu, Skvrna dijodderivatu se vyst¥ihne, vymyje a upravi

do injedni formy,

Jini autofi provédéji &istdni daldimi bdinymi metodami, na priklad sréZenim, V kazdém
pitipadé se vdak jedna o préice, kterd se obtiZné provéddéji s radioaktivnim materidlem., Vyho~

dou vynélezu je, %e tyto préce je moZno provést p*edem v neradioaktivni formd,

PFfiklady pouZiti

1, P¥iprava injekce zna%endho bromsulfaleinu ze zasobni soupravy pro jednoho pacienta,
K 0,2 ml resublimovaného jodu v &istém lihu o koncentraci 2.10"5 mol/l, uchovévaném
ve sterilni zatavend ampulce v temnu pFi +4 °C, se piidé injekéni st¥ika&kou p*i pokojo-
vé teplotd 2 ml roztoku chromatograficky &istého dijodbromsulfaleinu, rozpudténého v
injekénim fyziologickém roztoku v koncentraci 5.10-3 mol/1l, uchovévaného stejnym zpﬁso;
bem. Ihned po smiseni se pi#ids injeké&ni st¥*ikadkou 0,1 ml N31233 o radioaktivitd 3 MBq

a chemické koncentraci & 1072 mol/1.

2, Piiprava injekce ze zésobniku roztoku pro vice pacientd,
K 1 ml 2,5.10'2 ®ol/1l roztoku chromatograficky &istého dijodbromsulfaleinu v injekdni
vodd, uchovdvaného ve sterilni penicilince o obsahu 10 ml, se pridéd sterilni sklendnou
pipetou 0,2 ml roztoku resublimovaného Jodu v &istém lihu o chemické koncentraci 10'4ﬁol/1.

Po smiseni se ihned p¥id4d sterilni injek&ni stFikadkou 0,1 ml roztoku Nat?33 o radioakti-

5

vitd 40 MBq a chemické koncentraci & 5,107° mol/l a dob¥e promiché, Uprava do injek&ni



formy se provede piidénim 9 ml 2.10"4 mol/l fosfétového pufru o hodnotd pH 7, ktery je

. pfipraven v daldi penicilince,

3, Zpdsob vyroby pro hromadné vyrobce
K 10 ml 2,5.10"2 mol/l v roztoku chromatograficky gistého dijodbromsulfaleinu v injek&ni
vodd se piidd 2 ml derstvd p¥ipravenéhor roztoku resublimovaného jodu v injeké&ni vodé

o molérni koncentraci 10™4 mol/l 8 ihned se piid4d 0,5 ml roztoku jodidu sodného Nalsl

J
o radioaktivitd 200 MBq a chemické koncentraci = 1074 mol/l a dobfe se promiché, Uprava
do lékové formy se provadi pridavkem 60 ml roztoku obsahujiciho 1074 mol/l dihydrogen-

fosfore&nanu sodného a 10-4 mol/l chelatonu 3,

Piinosy vynédlezu a moZnosti vyuZiti
Proti dosavadnimu zpf@sobu vyroby preparatfi znalenych radioaktivnim jodem, kdy byla
reakZni smés zah¥ivéna na 100 i vice %G, neni podle vyndlezu tifeba pouZivat zvySené teplo~

ty, reakce prob&hne pii laboratorni teploté,

Zatim co d¥five byl &asovy interval potifebny k dosaZeni meximalniho vytdZku 30 i vice

minut, podle vyndlezu probdhne reakce ihned po smiseni sloZek reak&ni emdsi,

Reakce je v $irokém rozmezi nezdvislé na pH, coZ umoZhuje vynechat v reakdni smési
pufr a sni%it tek z4t&% pacienta, Jeko jedno z rozpoudtddel lze s vyhodou pouZit komer&nd

vyrébdného fyziologického roztoku,

Reakce prob&hne s vysokym' vyté&Zkem i pFi nizkych molérnich koncentracich bromsulfaleinu,
co¥ umoini daldi sniZeni z4td%e pacienta a Setfeni surovinou, I p¥i 5x mens8i koncentraci neZ
je dosud uvdd&na probshne reakce s vytdikem 99,5 %, ktery lze v pitipadé potieby dale zvysit

sniZenim koncentrace radiocaktivniho jodidu,

Reak&ni smés, rozloZena do dvou sloZek, je pii +4 OC zna&né stald, takze je moZno ji
skladovat na odddlenich nukledrni mediciny a pfimo zde podle potifeby pfipravovat znadenou

létku, To umoznuje pouZiti krétkodobych izotopd, coi je soulasnym trendem nukledrni mediciny.

Tato metoda umoZnuje pripravit i zé4sobni soupravy o malych objemech pro jednotlivé
pacienty, coi dfivéjéi metody neumoZnovaly, Véecﬁhy tyto vyhody souhrnnd umoznuji sniZit
nédklady na vyéetfeni’pacienta, zjednodudit a zkratit dobu manipulace s radioaktivni létkou
a tim zvySit bezpednost préce, I pro hromedného vyrobce by znamenalo zavedeni vyroby podle
vynélezu zrychleni vyrobniho procesu, zlepSeni technologie, podstatné zvydeni bezpelnosti

préce a usporu energie,

VyuZiti je moiné u vdech podniké a firem v oboru vyroby radiofarmak a na vSech oddéle-

nich nuklearni mediciny.

PREDMET VYNALEZU

Zp@sob vyroby injek&niho roztoku dijodbromsulfaleinu znadeného radioaktivnim izotopem
jodu, vyznadujici se tim, %e na 0,5 aZ 500 ml vodného rozoitku dijodbromsulfaleinu o pH 3 a
3 a molérni koncentraci lO'5 mol/l a% 1 mol/l se pdsobi pri laboratorni teplotd v pifitomnosti
elementarniho jodu o koncentraci 107 mol/1 a% 1072 mol/l roztokem radioaktivniho jodidu

sodného Nalzsa, nebo jodidu sodného Na125 131
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J, nebo jodidu sodného Na~~"J, nebo jodidu sodného

Na J o molarni koncentraci 10'7 mol/l a2 10'4 mol/l v mnoZstvi 0,2 ml aZ 25 ml, &imZ se

ziekd radioaktivni roztok dijodbromsulfaleinu,
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